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(57) Abstract: The invention relates to a novel combination of a glucocorticoid, especially loteprednol, and at least one phospho- 
diesterase-4 inhibitor (PDE-4-inhibitor), especially hydroxyindole-derivative N-(3,5-dichloropyridine-4-yl)-2-[l-(4-fluorbenzyl)-5- 
hydroxyindole-3-yl]-2-oxoacetamide, for a simultaneous, sequential or separate administration in the treatment of respiratory dis- 
eases, allergic diseases, asthma and chronic obstructive pulmonary diseases (COPD). 



(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft eine neue Kombination von einem Glucocorticoid, insbesondere Lote- 
prednol, und wenigstens einem Phosphodiesterase-4 Inhibitor (PDE-4-Inhibitor) t insbesondere dem Hydroxyindol-Derivat N-(3,5- 
Dichlorpyridin-4-yl)-2-[l-(4-fluoibenzyl)-5-hydroxyindol-3-yl]-2-oxoacetamid, fur eine simultane, sequenzielle oder separate Ver- 
£^ abreichung bei der Behandlung von Atemwegserkrankungen, allergischen Erkrankungen, Asthma und chronisch obstruktiven Lun- 
generkrankungen (COPD). 
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Neue Kombination von Glucocorticoiden und PDE-4-Inhibitoren zur Behandlung von Atem- 
wegserkrankungen, allergischen Erkrankungen, Asthma und COPD 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine neue Kombination von einem Glucocorticoid, insbe- 
sondere Loteprednol, und wenigstens einem Phosphodiesterase-4 Inhibitor (PDE-4- 
Inhibitor), insbesondere dem Hydroxyindoi-Derivat N-(3 # 5-Dichlorpyridin-4-yl)-2-[l-(4- 
fluorbenzylJ-S-hydroxyindol-B-ylJ-Z-oxoacetamid, fur eine simultane, sequenzielle Oder 
separate Verabreichung bei der Behandlung von Atemwegserkrankungen, allergischen 
Erkrankungen, Asthma und chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen (COPD). 

Allergischen Erkrankungen und chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen (chronic 
obstructive pulmonary diseases, COPD) liegen entzundliche Prozesse zugrunde, die durch 
eine erhohte Anzahl an Entziindungszellen und erhohter Freisetzung resp. Sekretion von 
Entzundungsmediatoren gekennzeichnet sind. Studien iiber die letzten 20 Jahre haben 
ergeben, dass eine Entzundung der Atemwege fiir die Atemweg-Fehlfunktion bei Asthma 
und COPD von zentraler Bedeutung ist. Vergleichbare Veranderungen wurden bei allergi- 
schen Entziindungen der Nase und der Augen beobachtet. Ublicherweise wird die Schleim- 
haut durch eine Vielzahl von Zellen infiltriert, einschlieBlich Mastzellen, Eosinophilen und 
Lymphozyten. Diese Zellen setzen eine Reihe von Mediatoren frei, zu denen insbesondere 
Interleukin-4 (IL-4), GM-CSF (Granulocyte/Macrophage colony-stimulating factor) und der 
Tumornekrose Faktor a (TNF-a) gehoren, die letztendlich die Entzundungen und die Sym- 
ptome der allergischen Erkrankungen und der COPD bewirken. 
Zum gegenwartigen Zeitpunkt wird bei alien allergischen Erkrankungen ein ahnlicher 
entzundungshemmender Therapieansatz verfolgt. Die Pathologie dieser Erkrankungen ergab, 
dass der Entzundungsprozess in der Schleimhaut von Patienten primar die Symptomaktivitat 
bestimmt. Unter den entzundungshemmenden Verbindungen, die zur Zeit zur Behandlung 
von Asthma, Rhinitis oder Konjunktivitis bereitstehen, sind die Glucocorticoide die wirksam- 
sten. Bevorzugt werden topisch verabreichbare Wirkstoffe uber eine inhalative, intranasal 
Oder intraokulare Verabreichung eingesetzt. Aufgrund der erfolgreichen Verwendung von 
inhalierbaren Glucocorticoiden bei der Behandlung und Prevention von Atemwegsentzundun- 
gen und bleibenden Lungenschaden bei Asthmapatienten wurde dieser therapeutische 
Ansatz auch auf COPD-Patienten ubertragen, obwohl keine Daten vorliegen, die eine 
Langzeitwirksamkeit dieser Wirkstoffe bei COPD-Patienten eindeutig belegen konnten 
(Whittaker A3, Spiro SG; Curr Opin Pum Med 2000; 6:104-9). 
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Eine der wichtigsten entzundungshemmenden Eigenschaften von Glucocorticoiden liegt in 
der Inhibierung der Cytokinfreisetzung. Es ist bekannt, dass mehrere Cytokine wie IL-4, IL-5, 
GM-CSF und TNF- a an der Atemwegsentzundung beteiligt sind. Die Wirksamkeit von 
Glucocorticoiden kann teilweise uber die inhibierende Wirkung auf die Cytokinsynthese und 
Cytokinfreisetzung erklart werden (Marx et al.; Pulm Pharmacol Ther 2002; 15:7-15). 

Ein Nachteil von Glucocorticoiden liegt in ihren mdglichen systemischen Nebenwirkungen wie 
beispielsweise Wachstumsverlangsamung oder auch Osteoporose. Sinnvolle MaBnahmen zur 
Verminderung des Risikos von Nebenwirkungen bei topischer Applikation von Glucocorticoi- 
den stellen die Verwendung der minimal wirksamen Dosis oder die Einschrankung der 
systemischen Verfugbarkeit des Wirkstoffe dar. Einen neuen Weg eroffnet die Verwendung 
von sogenannten "Soft-Steroiden". Im Gegensatz zu anderen Glucocorticoiden, die meistens 
erst in der Leber zu pharmakodynamisch inaktiven Metaboliten abgebaut werden, erfolgt bei 
den "Soft-Steroiden" die metabolische Inaktivierung zum Teil bereits an der Stelle ihrer 
Verabreichung (intranasal, okular oder intrapulmonal). In Folge dieser partiellen lokalen 
Metabolisierung gelangt keine oder nur sehr wenig pharmakodynamisch aktive Substanz in 
den systemischen Blutkreislauf, so dass praktisch mit den steroidspezifischen Nebenwirkun- 
gen nicht zu rechnen ist. Das prominenteste Beispiel dieser neuen Wirkstoffklasse stellt 
Loteprednol dar, das fur die Therapie der allergischen Konjunktivitis und Uveitis bereits 
zugelassen ist. 

Eine weitere Klasse von potentiellen Therapeutika bei allergischen Erkrankungen und COPD 
stellen die Phosphodiesterase-4 Inhibitoren dar. Phosphodiesterase-Enzyme sind fur die 
Inaktivierung von cyclischem Adenosinmonophosphat (cAMP) und cyclischem Guanosinmo- 
nophosphat (cGMP) verantwortlich. Eine Inhibierung der Phosphodiesterase-4 fuhrt zu einer 
Erhohung von cAMP in den Zellen, was wiederum zu einer Herunterregulierung der Funktion 
von nahezu alien proinflammatorischen Zellen respektive Immunzellen fuhrt. Interessanter- 
weise exprimieren Entziindungszellen, die an der Pathogenese von Erkrankungen wie 
Asthma, Konjunktivitis, Rhinitis oder chronisch obstruktiver Lungenerkrankung beteiligt sein 
sollen, bevorzugt die Phosphodiesterase-4-Enzyme. 

In den letzten Jahren wurde die Entwicklung von Phosphodiesterase-4 Inhibitoren vorange- 
trieben, die zur Therapie von allergischen Erkrankungen, Asthma oder COPD einsetzbar sind. 
Die in vitro inhibitorische Aktivitat auf die Cytokinfreisetzung und die therapeutische Effizienz 
in Asthma-Modellen konnten beispielsweise fur die Wirkstoffe Roflumilast, Cilomilast oder 
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auch Piclamilast gezeigt werden (Torphy et al.; Pulm Pharmacol Ther 1999; 12:131-5; Poppe 
et al.; Allergy 2000; 55(Suppl 63): 270; Giembycz MA; Expert Opin Investig Drugs 2001; 
10:1361-79; Ezeamuzie CI; Eur J Pharmacol 2001; 417:11-8). Von besonderem Interesse ist 
eine neue Klasse von substituierten Hydroxyindolen, die in der DE 19 818 964, der DE 19 
5 917 504 und der US 6,251,923 beschrieben sind, sowie auch neue 7-Azaindole, die in der DE 
10 053 275 und der PCT/EP 01/12376 offenbart sind. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass die neue Kombination von einem Glucocor- 
ticoid mit wenigstens einem Phosphodiesterase-4 Inhibitor bei der Behandlung von Atem- 

10 wegserkrankungen, allergischen Erkrankungen, Asthma und/oder chronisch obstruktiven 
Lungenerkrankungen vorteilhaft ist. Die add-on Therapie von einem Phosphodiesterase-4 
Inhibitor, insbesondere dem Hydroxyindol-Derivat N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-2-[l-(4- 
fluorbenzyl)-5-hydroxyindol-3-yl]-2-oxoacetamid, der oral, intranasal oder inhalativ verab- 
reicht werden kann, mit topischen Glucocorticoiden, insbesondere Loteprednol, zeichnet sich 

is durch eine verbesserte therapeutische Wirksamkeit aus, wie auch durch Auftreten von 
weniger Nebenwirkungen. 

Die Erfindung dient der Verbesserung der Therapie bei Atemwegserkrankungen, allergischen 
Erkrankungen, Asthma und chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen, wie auch deren 

20 Prophylaxe. Mit den in der Kombination enthaltenen Phosphodiesterase-4 Inhibitor und 
einem Glucocorticoid konnen die den Krankheitsbildern zugrundeliegenden Entziindungen 
erfolgreich bekampft werden. Zudem fuhrt die add-on Therapie mit Phosphodiesterase-4 
Inhibitor zu einem geringeren Verbrauch an den Glucocorticoiden, was das Risiko von 
Nebenwirkungen vermindert. 

25 Die vorliegende Erfindung betrifft daher eine Zusammensetzung, die ein Glucocorticoid und 
wenigstens einen Phosphodiesterase-4 Inhibitor in fixer oder freier Kombination umfasst, 
und deren Verwendung zur Herstellung eines Arzneimittels. Gegenstand der Erfindung ist 
auch ein Arzneimittel zur Behandlung von Atemwegserkrankungen, allergischen Erkrankun- 
gen, Asthma und/oder chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen, das als Wirkstoffe ein 

30 Glucocorticoid und wenigstens einen Phosphodiesterase-4 Inhibitor in fixer oder freier 
Kombination enthalt, sowie ein Verfahren zu dessen Herstellung. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung konnen alle Glucocorticoide eingesetzt werden. 
Bevorzugt werden sogenannte Soft-Steroide verwendet. Als Beispiele fur erfindungsgemaS 
35 einsetzbare Glucocorticoide konnen Beclomethason (9-Chlor-llp,17,21-trihydroxy-16p- 
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methyl- l,4-pregnadien-3,20-dion), insbesondere Beciomethasondipropionat, Budesonid 
(16 a r 17-Butylidendioxy-ll(3 / 21-dihydroxy-l,4-pregnadien-3 / 20-dion), Ciclesonid (siehe 
beispielsweise WO 98/52542 und dort zitierte Literatur), Fiuticason (S-(Fluormethyl)-6 a,9- 
difluor-llp-carbothioat), insbesondere Fluticasonpropionat, Mometason (9,21-Dichlor- 
lip^y-dihydroxy-lGa -methyl-l^-pregnadien-S^O-dion), insbesondere Mometasonfuorat 
und Loteprednoi, insbesondere Loteprednoletabonat (Chlormethyl-17a- 
[(ethoxycarbonylJoxyl-lip-hydroxy-S-oxoandrosta-l^-dien-iyB-carboxylat), aufgefuhrt 
werden. 

GemaS einer bevor7ugten Ausfuhrungsform der Erfindung wird als Soft-Steroid Loteprednoi 
und dessen pharmazeutisch annehmbare Ester, insbesondere Loteprednoletabonat, verwen- 
det. Die Herstellung von Loteprednoi und Loteprednoletabonat ist beispielsweise in dem 
deutschen Patent DE 3 126 732, dem korrespondieren US-Patent 4,996,335 und dem 
korrespondierenden japanischen Patent JP-89011037 beschrieben. 
Weitere erfindungsgemaB geeignete Soft-Steroide sind beispielsweise in dem deutschen 
Patent DE 3 786 174, dem korrespondierenden Patent EP 0 334 853 sowie dem korrespon- 
dierenden US-Patent 4,710,495 beschrieben. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung konnen alle Phosphodiesterase-4 Inhibitoren 
eingesetzt werden. Dazu gehort insbesondere aber nicht einschrankend die Klasse von 
substituierten Hydroxyindol-Derivaten, die in der DE 19 818 964, der DE 19 917 504 und der 
US 6,251,923 beschrieben sind, sowie auch neue 7-Azaindol-Derivate, die in der DE 10 053 
275 und der PCT/EP 01/12376 offenbart sind. Beispiele fur die erfindungsgemaB verwendba- 
ren Phosphodiesterase-4 Inhibitoren stellen Rolipram ((R)-4-[3-Cyclopentyloxy)-4- 
methoxyphenyl]-2-pyrrolidinon), Roflumilast (Byk-Gulden), Piclamilast (Rhone-Poulenc 
Rorer), Cilomilast (GlaxoSmithKline) und das Hydroxyindol-Derivat N-(3,5-Dichlorpyridin-4- 
yl)-2-[l-(4-fluorbenzyl)-5-hydroxyindol-3-yl]-2-oxoacetamid) dar. Besonders bevorzugt ist 
das substituierte Hydroxyindol-Derivat N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-2-[l-(4-fluorbenzyl)-5- 
hydroxyindol-3-yl]-2-oxoacetamid (im Folgenden „DFHO"), das beispielsweise in der DE 19 
818 964 beschrieben ist. Die Phosphodiesterase-4 Inhibitoren konnen auch als pharmazeu- 
tisch vertragliche Salze eingesetzt werden, wie sie dem Fachmann bekannt sind. 

Die erfindungsgemaBe Kombination eines Glucocorticoids, insbesondere eines Soft-Steroids, 
mit mindestens einem Phosphodiesterase-4 Inhibitor kann sowohl prophylaktisch wie auch 
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nach dem Auftreten von Symptomen verabreicht werden. Sie kann auch dazu dienen, das 
Fortschreiten der Krankheiten zu verlangsamen Oder zu verhindern. 

GemaB einer bevorzugten Ausfuhrungsform wird eine Kombination der Wirkstoffe Lote- 
prednoletabonat und N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-2-[W^ 
oxoacetamid) (DFHO) verwendet. 

Die nachfolgende Versuchsbeschreibung dient der naheren Erlauterung der erfindungsgema- 
Gen Lehre, ohne diese einzuschranken. 

Hemmung der GM-CSF-Freisetzung aus LPS-stimulierten Monozyten 

EDTAisiertes humanes Vollblut wurde mit Hanks-Puffer im Verhaltnis 1:1 gemischt. Histo- 
paque-1077 Losung (15ml) wurde mit max. 40ml der Blut:Hanks-Mischung vorsichtig 
iiberschichtet und fur 30 min bei Raumtemperatur abzentrifugiert (2Q00UpM). Die mit 
Leukozyten angereicherte Bande wurde abgezogen, zweimal mit Hanks-Puffer gewaschen 
und in RPMI 1640 Medium mit Glutamax I (Gibco BRL, Eggenstein) transferiert. Die Abtren- 
nung der Monozyten erfolgte durch deren Adharenz an die Zellkulturflasche uber einen 
Zeitraum von zwei Stunden. AnschlieSend wurden die Zelien grundlich mit Medium gewa- 
schen, urn nicht adharente Zelien zu entfernen. Die erhaltenen Monozyten wurden in RPMI 
1640 Medium mit 10% hitzeinaktiviertem fotalem Kalberserum (FKS) und lOOU/ml Penicillin 
und lOOpg/ml Streptomycin im C0 2 -Inkubator (5% C0 2/ 96% relative Luftfeuchtigkeit, 37°C) 
kultiviert. 

Primare Monozyten wurden in 24-Loch-Platten mit 5xl0 5 Zellen/Loch ausgesat. Die Zelien 
wurden mit den aufgefuhrten Testsubstanzen fur 30 Minuten prainkubiert. Danach wurde 
LPS zugegeben und fur einen weiteren Zeitraum von 24h inkubiert. Die Uberstande wurden 
abgezogen und mittels ELISA untersucht. 

Zur Bestimmung der Menge an sezerniertem humanen GM-CSF in den Zellkultur- 
Uberstanden wurde ein OptEIA™ Human GM-CSF ELISA-Test (Pharmingen, San Diego) 
angewendet. Die Durchfuhrung erfolgte in Mikrotiterplatten. Als Antikorper wurden anti- 
humane monoklonale Antikorper uber Nacht bei 4°C an die Platte gekoppelt. Nach dieser 
Beschichtung erfolgte nach dreimaligem Waschen ein Absattigen unspezifischer Bindungen 
mittels Assay-Diluent-Losung™ (PBS mit 10% FKS, pH 7,0) (Pharmingen, San Diego) bei RT 
fur lh. AnschlieBend wurde mit den Proben und dem Standard (humanes rekombinantes 
GM-CSF) uber Nacht bei 4°C inkubiert. Die Proben wurden unverdunnt oder in einer Verdun- 
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nung 1:50, der Standardverdunnungen gemaB Protokoll ausgehend von einer Stock-Ldsung 
mit 500 pg/ml humanen GM-CSF, hergestellt. Der Nachweis von gebundenem humanen GM- 
CSF erfolgte mit Hilfe von monoklonalen biotinylierten anti-human GM-CSF-Antikdrpern und 
einem Avidin-Meerrettich-Peroxidase-Reagenz fur lh bei RT. Nach alien Schritten erfolgte 
fiinf- bzw. siebenmaliges Waschen mit PBS/0,05% Tween 20. Die Enzymaktivitat wurde mit 
Substrate Solution™ (Tetramethylbenzidin (TMB) und Wasserstoffperoxid, Pharmingen, San 
Diego) als Substrat fur 30 min bei RT bestimmt. Die Enzym-Substratreaktion wurde mit 1M 
Phosphorsaure abgestoppt und die Extinktion bei 450nm gemessen. 

Ergebnisse 

Zunachst wurden Dosis-Wirkungskurven fur N-C^S-Dichlorpyridin-^yO-Z-tl-C^fluorbenzyl)- 
5-hydroxyindol-3-yl]-2-oxoacetamid (DFHO) und Loteprednol separat erstellt. Aus diesen 
wurde jeweils der ICso-Wert fur die GM-CSF-Freisetzung aus humanen Monozyten fiir DFHO 
von 3,2 |jM und fiir Loteprednol von 53,7 nM errechnet. In weiteren Versuchen wurden IC 50 - 
Werte fur DFHO und Loteprednol in Gegenwart von sub-IC 50 -Konzentrationen der jeweils 
anderen Substanz erstellt. Dabei erniedrigte die Zugabe von 5nM DFHO den ICso-Wert fur 
Loteprednol von 53,7nM auf 13,4nM. Umgekehrt erniedrigte die Zugabe von 10 nM Lote- 
prednol den ICso-Wert fur DFHO von 3,2pM auf 0,06pM. 

Die ermittelten ICso-Werte fiir Loteprednol fur die TNF- bzw. GM-CSF-Freisetzung aus LPS- 
stimulierten Monozyten entsprechen denen in der Literatur angegebenen IC 50 -Werten fur 
andere Zellsysteme. Das bedeutet, dal3 das verwendete Zellsystem valide und geeignet ist, 
und die fur das Projektziel notigen Untersuchungen mit diesem System zu verlaBlichen 
Aussagen kommen. Die IC 50 -Werte fiir DFHO entsprechen denen in der Patentliteratur 
angegebenen Werten. 

Bei der Gabe von 5nM DFHO erniedrigte sich der ICso-Wert fur Loteprednol auf die TNF- 
Freisetzung urn 65 % und fur die GM-CSF-Freisetzung urn 75 %. Die Konzentration von 5 nM 
DFHO liegt weit unter dem ICso-Wert fur diese Substanz von 5,7 bzw. 3,2 pM, so daS 
allein gegeben, keine Wirkung von 5 nM DFHO zu beobachten ist. 

Umgekehrt erniedrigte sich der IC 50 -Wert fur DFHO auf die TNF-Freisetzung urn 99 % und 
fiir die GM-CSF-Freisetzung urn 98 % bei der gleichzeitigen Gabe von 10 nM Loteprednol. 
Die Konzentration von 10 nM Loteprednol liegt weit unter dem ICso-Wert fiir diese Substanz 
von 85,5 nM bzw. 53,7 nM, so daS allein gegeben, keine Wirkung von 10 nM Loteprednol zu 
beobachten ist. 
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Uberraschend und fur den Fachmann nicht vorhersehbar ist hier ein uberadditiver Effekt bei 
der Hemmung der TNF- und GM-CSF-Freisetzung zu beobachten, der durch die gleichzeitige 
Verabreichung von Loteprednol und DFHO hervorgerufen wird. 

Zur Verabreichung der erfindungsgemaBen Kombination der Wirkstoffe sind die im Folgen- 
den erwahnten Darreichungsformen besonders geeignet 

So konnen die in der Kombination enthaltenen Wirkstoffe beispielsweise separat als zwei 
orale Formulierungen verabreicht werden, oder ein Wirkstoff liegt als orale Formulierung vor, 
und der andere in topischer Form (intranasal, inhalativ). 

GemaB einer Ausfuhrungsform der Erfindung kann der Phosphodiesterase-4 Inhibitor oral 
verabreicht werden. Zur Anwendung kommen dabei ubliche galenische Zubereitungsformen 
wie Tabletten, Sirup, Kapseln, Praparationen mit verlangsamter Freisetzung (Retardformulie- 
rung), Pastillen oder Brausegranulate. 

Feste Arzneiformen wie Tabletten konnen inerte Inhalts- und TragerstofFe enthalten, wie 
beispielsweise Calciumcarbonat, Calciumphosphat, Natriumphosphat, Lactose, Starke, 
Mannit, Alginate, Gelatine, Guar-Gummi, Magnesium- oder Aluminiumstearat, Methylcellulo- 
se, Talkum, hochdisperse Kieselsauren, Silikonol, hohermolekulare Fettsauren (wie Stearin- 
saure), Agar-Agar oder pflanzliche oder tierische Fette und Ole, feste hochmolekulare 
Polymere (wie Polyethylenglycol); fur orale Applikationen geeignete Zubereitungen konnen 
gegebenenfalls zusatzliche Geschmacks- oder SuBstoffe enthalten. Die Zusammensetzungen 
in Kapselform konnen nach allgemein ublichen Verfahren hergestellt werden, beispielsweise 
durch Verwendung der vorstehend genannten Tragerstoffe in einer Hartgelatine- 
Kapselschale. Fur Zusammensetzungen in Form von Weichgelatine-Kapseln konnen ubli- 
cherweise zur Herstellung von Dispersionen oder Suspensionen verwendete pharmazeutische 
Trager eingesetzt werden, wie beispielsweise wassrige Gummis, Cellulosen, Silicate oder Ole, 
die in eine Weichgelatine-Kapselschale eingebaut werden. Sirupformulierungen bestehen 
ublicherweise aus einer Suspension oder Losung der Verbindung oder eines Salzes davon in 
einem flussigen Trager wie beispielsweise Ethanol, Erdnussol, Olivenol, Glycerin oder 
Wasser, wobei Geschmacks- und Farbstoffe enthalten sein konnen. 
Durch die topische Verabreichung der erfindungsgemaBen Kombination der Wirkstoffe 
konnen therapeutisch wirksame Konzentrationen bereits bei niedrigen Dosierungen erreicht 
werden. Deshalb werden im Rahmen der vorliegenden Erfindung topische Zubereitungsfor- 
men bevorzugt, zu denen insbesondere intranasal und inhalative Formulierungen gehoren. 
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Intranasal Zubereitungen konnen als wassrige Oder olige Losungen, Suspensionen oder 
Emulsionen verabreicht werden. Fur die inhalative Verabreichung eines Wirkstoffes kann 
dieser in Form einer Suspension, Losung oder Emulsion verabreicht werden, die als trocke- 
nes Pulver oder als Aerosol vorliegt, wobei alle ublichen Treibmittel verwendet werden 
konnen. 

GemaB einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung liegt die Phosphodiesterase-4 
Inhibitor-Zusammensetzung in Form eines Nasensprays oder eines Dosieraerosols oder eines 
Dosier-Trockenpulvers zur Inhalation vor. Die Glucocorticoid-Zusammensetzung ist bevorzugt 
ebenfalls eine topische Preparation, wobei fur das Soft-Steroid Loteprednol wiederum eine 
Formulierung in Form von Nasenspray, Dosieraerosol oder Dosier-Trockenpulver zur Inhala- 
tion bevorzugt ist. 

Das erfindungsgemaB eingesetzte Soft-Steroid Loteprednoletabonat wird bevorzugt als 
Suspension in Wasser formuliert, mit weiteren Bestandteilen wie Konservierungsstoffen, 
Stabilisatoren, Isotonierungsmitteln, Verdickungsmitteln, Suspensionsstabilisatoren, Hilfs- 
stoffen zur pH-Wert-Einstellung, Puffersystemen und Netzmitteln. Fur weitere Details 
bezuglich geeigneter Hilfsstoffe wird beispielsweise auf die DE 19 947 234 verwiesen. 

Die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Zubereitungen konnen neben den wirksamen 
Bestandteilen Glucocorticoid, und wenigstens einem Phosphodiesterase-4 Inhibitor weitere 
Bestandteile wie ubliche Konservierungsstoffe, Stabilisatoren, Verdickungsmittel, Ge- 
schmacksstoffe etc. enthalten. 



Ausfuhrungsbeispiel 

Nasenspraysuspension mit Loteprednoletabonat (1%) 



Loteprednoletabonat 


1,000 g 


Avicel RC 591 


1,100 g 


Polysorbat 80 


0,100 g 


Sorbitollosung 70% 


6,000 g 


Natriumedetat 


0,050 g 


Benzalkoniumchlorid 


0,020 g 


Gereinigtes Wasser 


ad 100 ml 



Herstellung 

In einem geeigneten Ruhrwerksbehalter mit Homogenisiereinrichtung 45 kg gereinigtes 
Wasser vorlegen und darin Avicel RC 591 hochtourig einhomogenisieren. Danach miteinan- 
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der die Stoffe Polysorbat 80, Sorbitollosung, Natriumedetat und Benzalkoniumchlorid unter 
Riihren aufldsen. 

AnschlieBend den Wirkstoff Loteprednoletabonat hochtourig einhomogenisieren, bis eine 
gleichmaBige Suspension entstanden ist. Danach auf das Endvolumen mit gereinigtem 
Wasser auffullen und weiter homogenisieren. AnschlieBend die Suspension evakuieren um 
die entstandenen Luftblasen zu entfernen. Die entstandene Suspension wird anschlieBend in 
Flaschen abgefullt, welche danach mir einer geeigneten Nasenspraypumpe versehen werden. 

In einer vorteilhaften Ausfiihrungsform liegen die wirksamen Komponenten dieser Kombina- 
tion in Form einer fixen Kombination vor, wodurch die Anwendung fur den Patienten 
vereinfacht ist. Die Verabreichung der Wirkstoffe kann dabei simultan, sequenziell oder 
separat in freier oder fixer Kombination erfolgen. Sie konnen sowohl in einer Einzeldosisform 
verabreicht werden, wie auch als zwei getrennte Formulierungen, die gleich oder verschie- 
den sein konnen. Die Zugabe kann zur gleichen Zeit, d. h. simultan, erfolgen, oder zeitlich 
getrennt, worunter sowohl kurze als auch lange Abstande zu verstehen sind, wie beispiels- 
weise die Verabreichung von Loteprednol abends und die Verabreichung des Phosphodie- 
sterase^ Inhibitors morgens, oder auch umgekehrt. 

Die Wirkstoffe konnen von 1 bis 6 mal taglich verabreicht werden. Bevorzugt werden die 
Wirkstoffe 1 bis 2 mal taglich verabreicht, besonders bevorzugt 2 mal taglich. Die Dosis 
eines oder mehrerer Phosphodiesterase-4 Inhibitoren betragt ungefahr 0,1 bis 20 mg pro 
Tag pro Erwachsener, bevorzugt zwischen 0,2 und 5 mg. Die Dosis des Glucocorticoids kann 
im Bereich der zugelassenen Dosierung liegen, d. h. im Rahmen von 0,1 bis 1,6 mg pro 
Tag, bevorzugt zwischen 0,2 und 0,8 mg pro Tag. Die tatsachliche Dosis hangt vom allge- 
meinen Zustand der Patienten (Alter, Gewicht, etc. ) und dem Schweregrad der Erkrankung 
ab. 
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Patentanspriiche 



1. Zusammensetzung, umfassend ein Glucocorticoid und wenigstens einen Phosphodie- 
sterase-^ Inhibitor in fixer Oder freier Kombination. 

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei dem 
Phosphodiesterase-4 Inhibitor urn Rolipram, Piclamilast, Roflumilast, Cilomilast, dem Hy- 
droxyindol-Derivat N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-2-[l-(4-fluorbenzyl)-5-hydroxyindol-3-yl]- 
2-oxoacetamid (DFHO) oder ihre pharmazeutisch vertragliche Salze oder Mischungen 
davon handelt. 

3. Zusammensetzung gemaB einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 
es sich bei dem Glucocorticoid urn ein Soft-Steroid handelt. 

4. Zusammensetzung gemaB einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass 
es sich bei dem Glucocorticoid urn Beclomethason, Budesonid, Ciclesonid, Fluticason, 
Mometason oder Loteprednol oder einem pharmazeutisch vertraglicher Ester davon 
handelt. 

5. Zusammensetzung gemaB Anspruch 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei 
dem Glucocorticoid urn Loteprednoletabonat handelt. 

6. Arzneimittel zur Behandlung von Atemwegserkrankungen, allergischen Erkrankungen, 
Asthma und/oder chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen, enthaltend als Wirkstoff 
ein Glucocorticoid und wenigstens einen Phosphodiesterase-4 Inhibitor in fixer oder frei- 
er Kombination, gegebenenfalls zusammen mit iiblichen Hilfs- oder Tragerstoffen. 

7. Arzneimittel nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass es oral verabreichbar ist. 

8. Arzneimittel nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass es topisch verabreichbar 
ist. 

9. Arzneimittel gemaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass es simultan, sequenziell 
oder separat voneinander intranasal oder inhalativ verabreicht werden kann. 

10. Arzneimittel gemaB Anspruch 8 Oder 9, dadurch gekennzeichnet, dass es sich urn eine 
inhalierbare flussige oder feste Zubereitung handelt. 
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11. Arzneimittel gemaB Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass ein Wirkstoff oral und 
mindestens ein Wirkstoff topisch verabreicht wird. 

12. Arzneimittel gema6 Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass der/die Phosphodiestera- 
ses Inhibitor/en oral verabreichbar ist. 

13. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und Prophylaxe von 
Atemwegserkrankungen, allergischen Erkrankungen # Asthma und/oder chronisch ob- 
struktiven Lungenerkrankungen, enthaltend als Wirkstoffe ein Glucocorticoid und wenig- 
stens einen Phosphodiesterase-4 Inhibitor, dadurch gekennzeichnet, dass man das 
Glucocorticoid und den Oder die Phosphodiesterase-4 Inhibitoren einzeln Oder zusam- 
men, gegebenenfalls zusammen mit ublichen Hilfs- Oder Tragerstoffen, vermischt und 
die so erhaltene Mischung in geeignete Darreichungsformen uberfuhrt 

14. Verwendung der fixen Oder freien Kombination eines Glucocorticoids und wenigstens 
eines Phosphodiesterase-4 Inhibitors zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung 
und Prophylaxe von Atemwegserkrankungen, allergischen Erkrankungen, Asthma 
und/oder chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen. 

15. Verwendung gemaS Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei dem 
Glucocorticoid urn Loteprednoletabonat und bei dem Phosphodiesterase-4 Inhibitor urn 
das Hydroxyindol-Derivat N-(3 / 5-Dichlorpyridin-4-yl)-2-[l-(4-fluorbenzyl)-5- 
hydroxyindol-3-yl]-2-oxoacetamid (DFHO) handelt. 
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search either. 

The search was carried out on the basis of the functional feature per se and 
of the examples given in the application as well as the active agents 
disclosed in the claims. 

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions 
in respect of which no international search report has been established 
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(PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as International Preliminary Examining 
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Recnerchieite aber nicht zum MindestprufsioH gehOrende Veroftentlichiingen. sowed dies© umer die recherchlerten Geblete;fallen 

! 



Wahrend der hternatlonalen Recherche konsultierte eleldronische Dalenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendele SuchbegriHe) 

EPO-Internal , MEDLINE, WPI Data, PAJ, BIOSIS, CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* 



Bezeichnung der Venjftenllichung, sowett ertorderllch unler Angabe der In Betrachl kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



DE 199 17 504 A (DRESDEN ARZNEIMITTEL) 

19. Oktober 2000 (2000-10-19) 

1n der Anmeldung erwahnt 

Selte 2, Zelle 5-19 

Seite 3, Zeile 1 -Selte 4, Zelle 53; 

Anspruch 4 

US 6 251 923 Bl (P0LYMEROPOUL0S EMMANUEL 

ET AL) 26. JuM 2001 (2001-06-26) 

in der Anmeldung erwahnt 

Spalte 3, Zelle 38 -Spalte 5, Zelle 59 

Spalte 7, Zelle 4,5; Anspruche 1,4,11-14; 

Be1 spiel 3 

US 4 996 335 A (B0D0R NICHOLAS S) 

26. Februar 1991 (1991-02-26) 

1n der Anmeldung erwahnt 

Spalte 33, Zelle 12-26; AnsprOche 1,69 

-/— 



1-15 



1-15 



1-15 



v"| Weitere Verdffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



ID 



Slehe Anhang Patentfamilie 



• Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichungen 

•A* Veroffentlichung. die den allgemeinen Sland der Technik definlert, 
aber nicM als besondere bedeutsam anzusehen 1st 

•E' alteres Dokument, das Jedoch erst am oder nach dem Intemalionalen 
An me kte datum veroffentlicht worden 1st 

"L" Veroffentlichung, die geeignet 1st. elnen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, Oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil oder die aus einem anderen besondere n Grund angegeben is1 (wie 
ausgefOhrt) 

*0* Veroffentlichung, die slch auf eine mOndliche Offenbarung, 

eine Benutzung, etne Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 

•P* Veroffentlichung, die vor dem Intemationalen Anmelde datum, aber nach 
dem beanspruchten Priorttatsdatum veroffentlicht worden 1st 



•T Spatere Veroffentlichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
oder dem Priorttatsdatum veroffentlicht worden 1st und mil der 
Anmeldung nicht kollWlert, sondem nur zum Verstandnls des der 
Erfindung zugrunclellegenden Prinzips oder der Ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben 1st 

"X' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu Oder auf 
erflnderischerTatigkeit beruhend betrachtet werden 

•Y* Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfindertecher Tatigkeil beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mil einer oder mehreren anderen 
Verdffentlichungen dieser Kategorie in Verblndung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend 1st 

Veroffentlichung. die Mltgiied derseiben Patentfamilie 1st 



Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 



5. November 2003 



Absendedatum des intemationalen Recherchenberichts 



13/11/2003 



Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbehdrde 
Europateches Patentamt, P.B. 5816 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswljk 
TeL (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtkjter Bedlensteter 



Greif, G 
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INTERNATIONALE^ECHERCHENBERICHT 



C(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 




Kategorie 0 



P,X 



Bezelchnung der VerWfenttichung, sowett erforderiich unler Angabe der in Betracht kommenden Telle 

GB 2 079 755 A (OTSUKA PHARMA CO LTD) 
27. Januar 1982 (1982-01-27) 
Zusammenfassung 

Seite 37, Zeile 1-60; Anspruche 1,4,13; 
Bei spiel 26 

HAMMERBECK D M ET AL: "Effects of several 
glucocorticosteroids and PDE4 Inhibitors 
on increases in total lung eosinophil 
peroxidase (EPO) levels following either 
systemic or Intratracheal administration 
1n sephadex- or ovalbumin-induced 
inflammatory models." 
INFLAMMATION. UNITED STATES AUG 2000, 
Bd. 24, Nr. 4, August 2000 (2000-08), 
Selten 317-329, XP009020362 
ISSN: 0360-3997 
das ganze Dokument 

W0 03 039548 A (MERCK PATENT GMBH ; BEIER 
N0RBERT (DE); EHRING THOMAS (DE); WOLF MI) 
15. Ma1 2003 (2003-05-15) 
Anspruche 1-8,11,13,18 

COMPTON C H ET AL: "Cilomllast, a 
selective phosphodi ester ase-4 Inhibitor 
for treatment of patients with chronic 
obstructive pulmonary disease: a 
randomised, dose-ranging study" 
LANCET, XX, XX, 
Bd. 358, Nr. 9278, 
28. Juli 2001 (2001-07-28), Selten 
265-270, XP004297349 
ISSN: 0140-6736 
das ganze Dokument 

WHITTAKER A J ET AL: "Inhaled steroid 
therapy 1n chronic obstructive pulmonary 
di sease 11 

CURRENT* OPINION IN PULMONARY MEDICINE. 
UNITED STATES MAR 2000, 
Bd. 6, Nr. 2, Marz 2000 (2000-03), Seiten 
104-109, XP009020341 
ISSN: 1070-5287 
in der Anmeldung erwahnt 
das ganze Dokument 

-/- 



Betr. Anspwch Nr. 



1-15 



1-4,6-14 



1-4,6-14 



1-4,6-14 



1-4,6-14 
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INTERNATIONALEARECHERCHENBERICHT 




Internet! 

PCT/EP 0 




C(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* 



Bezelchnung der VerWtenllichung, soweit erforderUcn unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



TORPHY T J ET AL: M Ar1flo (SB 207499), a 
second generation phosphodiesterase 4 
inhibitor for the treatment of asthma and 
COPD: from concept to clinic." 
PULMONARY PHARMACOLOGY & THERAPEUTICS. 
ENGLAND 1999, 

Bd. 12, Nr. 2, 1999, Seiten 131-135, 
XP001155797 
ISSN: 1094-5539 
das ganze Dokument 

BARNES P J: "Chronic obstructive 
pulmonary disease: new opportunities for 
drug development" 

TRENDS IN PHARMACOLOGICAL SCIENCES, 
ELSEVIER TRENDS JOURNAL, CAMBRIDGE, GB, 
Bd. 19, Nr. 10, Oktober 1998 (1998-10), 
Seiten 415-423, XP004156947 
ISSN: 0165-6147 

Seite 417, rechte Spalte, Absatz 2 -Selte 
418, linke Spalte, Absatz 1 
Seite 419, linke Spalte, Absatz 2 -rechte 
Spalte, Absatz 1 



1-4,6-14 



1-4,6-14 
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INTERNATIOr 





RECHERCHENBERICHT 



Intern 



\osM fcftktenzeichen 

d^P 03/08607 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchiertoar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 aul Bla 



GemaB Artlkel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspruche kefn Recherchenbericht erstellt: 
1 . [ I Anspruche Nr. 

well sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behflrde nicht verpflichtet ist, namlich 



2. 2] Anspruche Nr. 1,3-14 (teilwelse) 

well sie sich auf Telle der internationalen Anmeidung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderunaen so wenia entsorechen 
daB eine sinnvolle internationaJe Recherche nicht durchgefGhrt werden kaniC namlich ^ wen ' 9 enis P recnen > 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. | 1 Anspruche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige AnsprOche handelt. die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regal 6.4 a) abgefal3t slnd. 

Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkett der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 
Die Internationale RecherchenbehGrde hat festgestellt, dafl diese internationaJe Anmeidung mehrere Erflndungen enthalt: 



1 * n Pf der Anmelder alle erforderlichen zusatziichen RecherchengebQhren rechtzeltlg entrichtet hat. erstreckt sich dieser 
1 — 1 intemabonale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

2 - n 03 !? r . a,,e r fcherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefOhrt werden konnte der eine 
— zusatzliche RecherchengebQhr gerechtfertlgt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen Gebiihr aufgefordert. 



3 * IZ] P! der ^ nn ? 1 ? r 1 ur e ' n ' 98 der erfordertichen zusatziichen RecherchengebQhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
— AnsprOche^fr Recherchenberlcnt nur auf die Anspruche, fGr die GebQhren entrichtet worden sind, namlich auf die 



4 - D ^^^tL^^ ,f rf orderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der Internationale Recher- 
?aJ3t beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese Ist in folgenden Anspruchen er- 



Bemerkungen hinsiehtlich eines Widerspruchs Die zusatziichen GebQhren wurden vom Anmeider unter Widerspruch gezahlt 

[~j °* 6 Zah'ung zusatzlicher RecherchengebQhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Juli 1998) 



Internationales AktenzeichenPCT£P 03 X)8607 



WEITERE ANGABEN 



PCT71SA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 
Anspruche Nr.: 1,3-14 (teilwelse) 



Die geltenden Patentanspruche 1,3-14 bezlehen sich auf ein Produkt Oder 
eine Verwendung, Jewells charakterislert durch ein funktionel les Merkmal 
(i) Phosphodlesterase-4 Inhibitor 

Aufgrund der Charakterlsierung der Komponenten duch ein funktionel les 
Merkmal kann nicht garantiert werden, dass die durchgefuhrte Recherche 
komplett 1st. 

Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass Komponenten 1m Stand der 
Technik, die dieses funktlonelle Merkmal ebenso erfullen, nicht als 
sol che identifizlert wurden. Im Falle, dass solche Komponenten auch in 
der Anmeldung nicht erkannt wurden, wurden sie ebenso nicht 1n die 
Recherche miteingeschlossen. 

Die Recherche wurde durchgefuhrt ausgehend von dem funktionel len Merkmal 
per se als auch von der 1n der Anmeldung angefuhrten Beispielen, sowie 
den in den Anspruchen offenbarten Wlrkstoffen. 

Der Anmelder w1rd darauf hlngewiesen, daB Patentanspruche, Oder Telle von 
Patent anspruchen, auf Erfindungen, fur die kein internatlonaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer 
International en vorlauflgen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Elgenschaft als mit der International en vorlauflgen Prufung 
beauftragte Behorde w1rd das EPA also in der Regel keine vorlauflge 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
international en Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder 1m Zuge des Verfahrens gemaB Kapltel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 



INTERN ATIONALER ^pHERCHENBERICHT 

Angaben zu Verotfenllichungen^j ^^elben PatentfamiHe g ehdren 



lm Recherchenberlcht 
angefQhrtes Patentdokument 

DE 19917504 



Datum der 
Verflffentlichung 

19-10-2000 
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1607 
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748403 B2 
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